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biologiques, en particulier en immunohematologie et plus 
specialement dans la determination des groupes sanguins. 

Mais ces diverses applications ne peuvent Stre mises 
an oeuvre a grande echelle que si 1-on peut disposer aise- 
ment et avec des rendements Sieves du trisaccharide B ou 
de derives osidiques possedant sa structure. 

Outre le probleme de la synthese de ces produits, se 
pose celua de la forme sous laquelle ils son t obtenus.On 
remarquera a cet egard que, selon le type duplication 
envisage, le derive d'oside a specific!te antigenique pour- 

e *" re tel quel, par exemple comme reactif anti¬ 

genique ou pour elaborer un serum-test ou devra comoorter 
une chaine de substitution, plus particulierement un bras 
de couplage afin d'etre fixe sur un support, et ce, pour 

constituer plus specialement un antigene artificiel ou un 
immunoabsorbant. 

Le probleme est done de disposer d'un derive osidique 
a partir duquel les diverses applications souhaitees pour- 
ront §tre aisement mises en oeuvre. 

Or, les methodes proposees a ce jour pour la synthese 
de derives osidiques constituent les determinants antigeni- 
ques de groupe sanguin et les rendements auxquels elles 
conduisent ne s'averent pas entierement satisfaisants. 

De pLhs, les produits obtenus ne peuvent Stre facile- 

ment modifies en vue de Ipup ,,hi,' . 

ae leur utilisation dans une aoplica- 

tion donnee. 


L'etude de ces problemes par les inventeurs les a 
conduits a 1•elaboration d'une nouvelle voie de synthese 
s ereospecifique permettant d'obtenir aisement, avec une 
excellente purete et des rendements eleves, des derives 
d'oside ouvrant la voie a de nombreuses applications bio¬ 
logiques. D'une maniere particulierement avantageuse.cette 
voie de synthese permet d'obtenir des osides branches 

est a-dire a chaines osidiques laterales, tel que le 
trisaccharide B. 

L'inter£t de cette nouvelle voie de synthese est 

autant plus precieux qu'elle conduit a 1'obtention de 
nouveaux derives d*oside«; — __ 
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Procede de preparation de derives d'osides, 
les nouveaux derives d'osides obtenus et leurs 
applications biologiques 
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30 


L'invention a pour objet un nouveau procede de pre¬ 
paration de derives d'osides, les nouveaux derives d'osides 
obtenus et leurs applications biologiques. 

L'etude des derives d'osides, c'est-a-dire de derives 

comportant plusieurs motifs oses ou monosaccharides, sus- 

cite un grand interet : un certain nombre d'entre eux se 

sont, en effet, reveles biologiquement et chimiquement 

actifs ou capables de conduire a de telles substances ac¬ 
tives. 

Entre autres, il s'est avere que certains tri-et 

tetrasaccharides possedent une specificite de groupe san— 
guin. 

Ainsi , le trisaccharide 2 — O— (oc— L—fucopyranosyl) —3—Q— 

(a-^D-galactopyranosyD^D-galactopyranose de formula I : 



OH 


titue le determinant antigenique B de groupe sanguin 
humain. En raison de cette specificite antigenique, ce 
trisaccharide (appele ci-apres trisaccharide B) trouve des 
applications de grande Importance dans divers secteurs 
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biologiques, en particulier en immunohematologie et plus 
specialement dans la determination des groupes sanguins. 

Mais ces diverses applications ne peuvent Stre mises 
en oeuvre a grande echelle que si Lon peut disposer aise- 
ment et avec des rendements Sieves du trisaccharide B ou 
de derives osidiques possedant sa structure. 

outre le probleme de la synthese de ces produits, se 
pose celui de la forme sous laquelle ils sont obtenus.On 
remarquera a cet egard que, selon le type d'application 
envisage, le derive d'oside a specific!te antigenique pour- 
ra etre utilise tel quel, par exemple comme reactif anti¬ 
genique ou pour elaborer un serum-test ou devra comporter 
une chalne de substitution, plus particulierement un bras 
de couplage afin d'etre fixe sur un support, et ce, pour 

constituer plus specialement un antigene artificiel ou un 
immunoabsorbant. 

Le probleme est done de disposer d'un derive osidique 
a partir duquel les diverses applications souhaitees pour- 
ront Stre aisement mises en oeuvre. 

Or, les methodes proposees i ce jour pour la synthese 
de derives osidiques constituent les determinants antigeni- 
ques de groupe sanguin et les rendements auxquels elles 
conduisent ne s'averent pas entierement satisfaisants. 

De plus, les produits obtenus ne peuvent Stre facile- 

modififis en vue de leui* n+*i i ■?_i • 

e ■ Leur utilisation dans une aoplica- 

tion donnee. 


L 1 etude de ces problemes par les inventeurs les a 
conduits a 1-elaboration d'une nouvelle voie de synthese 
stereospecifique permettant d-obtenir aisement, avec une 
excellente purete et des rendements eleves, des derives 
d'osid% ouvrant la voie a de nombreuses applications bio¬ 
logiques. D'une maniere particulierement avantageuse,cette 
voie de synthese permet d'obtenir des osides branches, 

e'est-a-dire a chaines osidiques laterales, tel que le 
trisaccharide B. 

L'interSt de cette nouvelle voie de synthese est 
d'autant plus precieux qu'elle conduit a Lobtention de 
nouveaux derives d'osides, en particulier de derive 
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substitution du trisaccharide B utilisables notamment 

dans les applications biologiques evoquees plus haut. 

D 'une maniere avantageuse, il s'avere que ces 

nouveaux derives, grSce a leurs caracteristiques dimL - 

ques propres, facilitent la mise en oeuvre de ceseRdl- 

ca tx° ns , en particulier peuvent Stre aisement modifies 

selon 1‘application souhaitee ou mdme directementutLLi- 
sables. 


L 'invention a done pour but de fournir un nouveau 
precede de . synthese de derives d'osides permettant do 
disposer aisement de grandes quantites d'osides et 
notamment d'osides branches tels que ie trisaccharide B 
ou des derives de substitution de ce dernier. 

Selon un autre aspect, elle a pour but de fournir* 
nouveaux osides, en particulier de nouveaux derives de 
di- et trisaccharides, et plus specialement des derives 
d'osides possedant la structure du trisaccharide B. 

Selon encore un autre aspect, elle vise les applica¬ 
tions biologiques des nouveaux derives d'osides. 

Le procede de synthese de derives d'osides selon 
1'invention est caracterise en cequ'on fait reagir 

- un derive d'oside a) constitue par un ou plusieurs mo¬ 
tifs oses.eventuellement rattach^ ( s ) a un reste orga- 

nique, cc motif ose, ou 1'un au moins de ces motifsoses, 
etant substitue, sur le carbone anomere en position 1 
par un groupe -0- imidyle de formule -0 -C(-K_)=m_r <£n s 
laquelle les substituents ^ et R.,,identiques ou diffe- 
rents l'un de l'autre, representent un radical alcoyle 
ou aryle, de preference un radical alcoyle comprenant 1 
a 4 atome.de carbone, les groupes -OH du derive d'oside 
etant proteges par des groupes appropries, avec 

- undirive d'oside (b) constitue par un ou plusieurs mo- 

s oses, eventuellement rattache (s) a un reste organ!- 

• que, un seui groupe -OH de ce ou ces motifs oses dtant 

lore et occupant 1'une quelconque des positions tydroxyle 
secondaire i h a t J 

nant un *•- ’ S d'osides a) et/ou b) comoi e- 

n motir avee au moins deux oses 
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pour la synthese de derives comprenant des osides branches. 

A cet effet, on procede a la reaction du derive a) 
defini plus haut avec un derive d'oside constitue par unou 
plusieurs motifs oses, eventuellement rattache (s) a un 
reste organique, un seul groupe —OH de ce ou ces motifs 
etant libre et occupant une position hydroxyle 1 a 4 ou 6 
permettant la formation d'une chalne osidique branchee. 

Cette reaction est avantageusement utilisable pour la 
synthese d'un derive d'oside constitue par un trisaccharicfe 
tranche ou comprenant, rattache par exemple a un reste 
organique, un tel trisaccharide tranche. 

Selon un mode prefere de realisation de 1'invention 
qui ouvre la voie notamment a l'obtention de substances a 
proprietes antigeniques, on met en oeuvre, dans les di- 
verses formes d'execution du procede ci-dessus, un derive 
d'oside a) constitue par un motif galactopyranose, ou un 
mo tif fucopyranose, substitue en’position 1 par un groupe 
0-imidyle tel que defini ci-dessus- 

Suivant une disposition complementaire, le derive 
d'oside b) comprend un motif ose comportant en position 1 
une substitution -0A constitute par un groupe fonctionnel, 
reactif dans les conditions de la synthese osidique ,cu 
rendu non raactif , ou par un groupe fonctionnali sable, 
c'est—a—dire autorisant au cours ou en fin de synthese 
troductiori de groupements fonctionnels. 

II s'agit par la essentiellement de disposer en posi¬ 
tion 1 d'un groupe permettant de mettre aisement a profit 
les proprietes des osides obtenus et ce dans les diverses 
applications biologiques nttant en jeu les proprietes des 
determinants antigeniques. 

Des groupes A particulierement appropries sont consti— 
tues par des radicaux comportant une ou plusieurs liaisons 
insaturees, tels que le s radicaux ethyleniquementinsatures, 
preference, A_ represente alors un radical alcenyle 
comprenant de 2 a io atomes de carbone- 

A representera egalement des radicaux auxquelspeuvent 
donner lieu, selon les techniques classiques de synthese 
organique, la fonctionnali firin H 1a nil At* O 1’!=-! _ 
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saturees cn question. Des radicaux de ce dernier type 
sont, par exemple, constitues par des radicaux alcoyle, 
comportant notamment 2 a 10 atomes de carbone, et substi— 
tues par au moins un groupe -OH qui , le cas echeant, est 

5 protege par un groupe de blocage ou engage dans un ranirai 

fonctionnel. 

* 

A sera egalement constitue par un groupe fonctionr^L 
renfermant au moins un radical ether et/ou amine. 

Plus specialement, il est avantageux de mettre en 
10 oeuvre dans le procede de 1»invention des derives d'osides 
b) dans lesquels le groupe hydroxyle en position lestsJjs- 
titue par un radical 0-allyle, etant donne que ce groupe- 
ment ouvre la voie a 1'introduction d'un grand nombre de 
groupements chimiques. 

15 Des derives b) repondant aux caracteristiques 

ci-dessus, comprenant un motif galactopyranose et/ou fu- 
copyranose sont particulierement preferes pour la reaLisa— 
tion des produits de l'invention. 

Pour preparer, conformement au mode de realisation 
20 prefere ci-dessus, un derive de trisaccharide branche 

comprenant un enchainement galactopyranose-galactopyiano* 3 e 

fucopyranose et repondant plus specialement a la struc- 
• ture II : 
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benzyliques ou des acetals benzylideniques, 

“ h. represente un reste organique tel que defini ci-. 
dessus, et 

- R a et R 2 presentent les significations donnees plus hat 
5 De preference, le substituant A^ du disaccharide de 

formule IV est constitue par un radical ethyleniquement 
insature choisi parmi les radicaux alcenyle, depreference, 
comportant de 2a 10 atomes de carbone. 

A peut etre egalement constitue par un radical alcoyle 
10 substitue par au moins un groupe -OH qui, le cas echeant, 

est protege par un groupe de blocage. ou engage dans un 
radical fonctionnel. 

")*une maniere particulierement preferee, on a re- 
cours a des groupes _R representant un radical benzyle et, 
15 pour les positions 4 et 6, un radical benzylidene, et 
l'on choisit comme substituant A un radical allyle. 

Le choix de ces significations pour R et A offre 
la possibility d'eliminer A^ independamment de _R ou de le 
^ ra ^-^ er » sans que _R ne soit touche et de le modifier en 
20 un groupement permettant 1*utilisation du derive dans 
. une application biologique donnee a Ainsi, on peut trans¬ 
former le groupe allyle represente par A, notamment, en 
un groupe p-hydroxyethyle par exemple sous 1*action de 
tetroxyde d'osmium et de periodate de sodium, dont l'in- 
25 ter£t dans les applications biologiques des produits for¬ 
mes sera souligne ci-apres. On dispose ensuite de toute 

latitude pour eliminer les groupes R lorsqu'on le sou- 
haite. 

Parmi les larges possibility de traitement du 
30 groupe allyle, on mentionnera encore, a titre d'exemple, 
sa transformation par hydroboration en un groupe gamma- 
hydro xyp ropy le, 

De surcroit, de telles chaines peuvent §tre traitees 
pour 1*introduction d'un groupement allyle permettant 
35 done 1'articulation d'un grand nombre de reactions et la 
creation de cha£nes de substituti On h ra 
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precieuses pour les applications recherchees* 

Selon une variante, pour pr eparer le derive de trisac- 
charide de formule II, on met en oeuvre, comme disaachari- 
de, un digalactopyranose, comportant un groupement 
5 -OH libre en position 2 de l'un des motifs galactopyrano- 
se, et repondant a la formule : 


10 






30 


et on effectue sa condensation avec le groupe -O-imidyle 
d’un 1-0-imidyl-p-L-fucopyranose de formule VI : 



(VI) 


De cos formules V et VI, _R— P r esentent les 
significations donnees plus haut. 

La mise en oeuvre de ce procede de synthese conduit 
a l*obtention, avec un rendement eleve, de motifs trisaccha¬ 
rides possedant la stereospecificite souhaitee. 


Les condensations du procede de 1*invention sontavarv- 
tageusement realisees dans des conditions anhydres et a 
temperature ambiante« 

On operera en presence d'un acide fort, peu nucleo¬ 
phile et dans un solvent faiblement nucleophile et inerte 
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un 1-O-xmidyl-p-D-galactopyranose de formule III ; 


CHpOR 


R 


n 



= N 


/ 


(III) 


On 

avcc un disaccharide constitue par un fuco-qalacto- 
pyranose comportant un groupement -OH libre en position 
3 du motif galactopyranose, ce disaccharide reoondant a 

la formule IV : 



Dans ces formules : 

les substituants R, identiques ou differents les uns 
des autres, representent des groupements de 
protection de radicaux hydroxyle, le cas echeant avec 
un substituant voisin, et sent choisis parmi des groupes 
stables, non reactifs dans les conditions habituelles 
de synthese osidique et facilement eliminables dans des 
conditions douces compatibles avec le maintien de la 
structure osidique, en particulier par des groupes cons, 
tituant avec l'atome d*oxygene de 1'hydroxyle des etheis 
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De maniere avantageuse, on a recours,*comme acide, 
a de 1'acide p-toluene sulfonique anhydre. 

Quant au solvant, il est avantageusement constitue 

par du benzene, de l’ether et plus specialement par du 
nitromethane. 

Les disccharides mis en oeuvre dans les reactions 
de condensations ci-dessus sont des produits nouveaux 
constituent, dans le cadre de l'invention, des interm4 dlai . 
res de synthese. Ces disaccharides sont avantageusement 
prepares selon un procede relevant du m§me principe que 
ces condensations• 

Ainsi, pour obtenir le fuco-galactopyranose de fibrmule 

(IV), on fait avantageusement reagir un galactopyranose 

important un groupe -OH libre eh position 2 et repondant 
a la formule VII : . 


OH 


20 


25 



(vn) 


avec un fucopyranosc de formule VI donncc ci-dessus, puis 

on procede a l'elimination du groupement _R en position 3, 

dans le motif ose provenant du galactopyranose VI, selon 

les techniques .classiques pour le groupe de blocage repre¬ 
sente par R. 

De m§me, le digalactopyranose de formule V est avan¬ 
tageusement obtenu par reaction du galactopyranose de for- 
mule VIII, comportant un groupe -OH libre en position 3, 
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avec un 1 O-imidyl-galactopyranose de formule III 

ci-dessus. Le disaccharide ainsi obtenu est ensuitetraiM 

selon ies methodes classiques, de maniere a eliminer le 

groupe R en position 2 dans le motif ose provenant du 
galactopyranose VIII. 

Selon un aspect de 1 -invention nvStant un g rand 

interSt, le procede ci-dessus permet la synthese totale 
du trisaccharide B. 

A cette fin, apres avoir effectue les condensations 
en re e disaccharide de formule IV ou V et, respective*!*; 
e monosaccharide de formule III ou VI, on procede a 
1 elimination sequentielle, dans des conditions douces se- 
. SS techni< ’ ues classiques, du substituant A du pro¬ 
structure II obtenu, ce qui conduit a un oroduit 
de structure IX : 



(IX) 



cm 2 or 
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dont l'hydrogenolyse permet d'obtenir le trisaccharide B. 

Chacune des etapes du procede de synthese de l'inven- 

ss caracterise pair un .rendement eleve. Leur miss sn 
oeuvre permet ainsi d'obtenir des quantites importantes ^ 
trisacoharide B ou de trisaccharides substitues. 

La mise au point du procede evoque ci—dessus conduit, 
selon un autre aspect de 1'invention de grand interet, a 
1'elaboration de nouveaux derives d'osides« 

L'etude de ces nouveaux derives a montre qu'ils cons¬ 
tituent, grSce a leurs caracteristiques chimiques, des 
substances de synthese analogues aux antigenes B degroipe 

sanguin , d'une maniere avantageuse,ces derives ouvrent 

» 

voie & l , obtention de pjroduits antigeniqucs• 

V 

Les nouveaux osides de l'invention comportent au moins 
un motif galactopyranose dans lequel l'atome d'hvdrogene 
du groupe -OH en position 1 est .substitue par un radical 
A representant un groupe alcoyle substitue par au moins 
un groupe hydroxyle, le cas echeant protege par un groupe 
de blocage ou engage dans un radical fonctionnel,cu encore 
un groupe comportant une ou plusieurs liaisons insaturees, 
en particulier un radical ethyleniquement insature choisi 
parmi les radicaux alcenyle, et plus specialement les 
radicaux alcenyle a 2 a 10 atomes de carbone, A pouvant 

comporter, en outre, un ou plusieurs groupements ether 
et/ou amine, 

Dans un gtoupe.prefere de derives d'osides selon 
l'invention, represente un radical alcoyle comportant 2 
a 10 atomes de carbone, substitue par au moins un groupe 
hydroxyle, et avantageusement choisi parmi les radicaux 
alcoyleneglycol ou hydroxyalcoyle. 

Des produits dans lesquels ^ represente un groupe 
a-(3 dihydroxypropyle, (3-hydroxyethyle ou <r-hvdroxypropyle 
constituent des reactifs biologiques et sont egalement spe¬ 
cialement interessants dans les applications biologiques 
faisant intervenir leur fixation sur une proteine ou un 
support insoluble, par exemple, pour la constitution 
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Dans un autre groupe prefere de derives d'osides don 
1'invention, ^ represente un radical alcenyle comportant 
2 a 10 atomes de carbone, en particulier un radical allyle. 
reactivite de ce radical s'avere tout specialernent awan— 

5 tageuse dans la conduite de la synthese osidiquepKposment 
dite, dans la mesure ou A peut etre traite independamment 
des groupes de blocage utilises pour les groupements hydr>- 
des motifs oses. L’interSt de la signification aHyle 
de A reside egalement dans le jeu de possibilites offert 
10 pour 1'introduction dun groupement fonctionnel donne galcn 

applications envisagees. De plus, on notera gue le 
derive allylique peut Stre utilise tel quel comme reactif 
biologique par exemple pour neutraliser les hemolysines. 

^ produits preferes de 1'invention comportent 

15 un groupement A comprenant au moins une fonction 4;her etau 
moins un groupement ethyleniquement insature, avantageuse- 
ment un groupement allyle. Dans-ce groupe de produits ,A 
peut representer, par exemple une chalne alcoxy-alcenyleet 
notamment alcoxy—allyle, le groupe alcoxy comprenant un 
2o nombre variable d'atomes de carbone, gsneralement inferieur 
a 10 et plus specialernent de l'ordre de 3. 

Dans un autre groupe de produits, A est une chaine 
• de substitution du type alcoxy—alcool, alcoxy—ester aride cu 
-amine ou alcoyl-amide,ou alcoxy-acide carboxylique, 

25 ces differents groupes chimiques pouvant comporter, en 
outre, une fonction amine intercalaire. 

motifs galactopyranose definis ci—dessus sont 
avantageusement impliques dans une chalne trisaccharide 
lineaire ou branchee comprenant un motif fucopyranose et 
30 un autre motif galactopyranose. 

Dans ces chaines trisaccharides, les groupements hy— 
droxyle des differents motifs oses sont libres ou proteges 
par des groupes de blocage choisis parmi des groupes siab^s, 
non reactifs dans les conditions habituelles de synthese 
osidique et facilement eliminables dans des conditions 
douces compatibles avec le maintien cfe la structure osidiqua 
Les trisaccharides repondant aux caracteristiques 
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definies ci-dessus, et plus specialement les t risaccharids 
branches constitues d'un motif galactopyranose, comportant 
un substituant A tel qu'evoque ci-dessus, simultanement 
substitue par un autre motif galactopyranose et par un rrotif 
fucopyranose sont preferes. 

En particulier, 1'invention vise les trisaccharides 
branches de formule II 


10 


2C 


25 


30 


CH,0r 

I L 


OR 



(II) 


OR 


CH 


0 

°\l 

OR N 

1/ 


\i 

/ 


Cll 2 0W 


on 


On 


dans laquelle : 

- les substituants _R, identiques ou differents les uns des 
autres, representent, le cas echeant, avec un substituant 
voisin des groupes de protection de radicaux hydroxyle et 
sont choisis parmi des groupes stables,non reactifs dans 
les conditions habituelles de synthese osidique et facile- 
ment eliminables, dans des conditions douces compatibles 
avec le maintien de la structure osidique, en particulier 
par des groupes benzyle ou benzylidenyle, ou representent 
un atome d'hydrogene. 

r A represente un reste organique comportant au moins un 
groupe fonctionnalisable et constitue par un radical ethyle- 
niquement insature choisi parmi les radicaux alcenyle, de 
preference de 2 a 10 atomes de carbone, et plus parti- 
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culieianmt cnnditii4 par le radical allyle, ou encore par un 

radical hydroxyalcoyle, plus specialement 0 ou * hydroxy- 

alcoyle dans lequel le groupe -oh est eventuellementjxotegl 

ou un radical alcoxy-alcenyle. alcoxy-alcool *u-amine ou 
ami do alco^y ,alco;cy alcoylamine ou amide ou alco::v-acide 

carboxylique, ces differents grounes chimiques pouvant 

comporter en outre une fonction amine intorcalairo. 


Comme indique ci-dessus, ces nouveaux osides sont 

eux-mSmes ou constituent des intermediates de grand irtSrSt 

pour l'obtention * produits a proprietes de groupes sangum: 

en particular du trisaccharide 8 ou des produits com- 
portant sa structure* 

L'invention fournit done les mo yens permettant dtfctenii 

mr des homoiogues de synthese d'antigene 8 . Elle fournit 

egalement des produits qui constituent de tels homoiogues. 

Les trisaccharides de formuie II dans laquelle R est un 

atome d'hydrogene s'averent en effet particulierement pre- 
cieux a cet egard* 

La possibility de disposer, grace au procede de l‘in¬ 
vention, des osides en question sous une forme extrSmement 
pure confere encore plus d'interSt a leurs proprietes, en 
particulier dans leurs applications biologiques, notamment 

en immunohematologie et plus specialement pour la determi¬ 
nation* groupes sanguins. 

On mesurera tout 1‘interSt de disposer, oar exemple, 
au niveau de la pratique transfusionnelle, de tels preduits 
e synthese en considerant le processus utilise h ce lour 
pour la determination de groupes sanguins. 

Selon les techniques les plus courantes, ces determi¬ 
nations s‘effectuent a 1 ‘aide de serums-tests d‘origine hu- 
maine ou produits par immunisation d‘animaux. 

_ Pour effoctuer la determination systematique du grouoe 
esus standard (antigene D), plusieurs milliers de litres 
d.‘antiserum anti-D sont utilises cheque annee en ftance.Pojr 
que ia specificite de ce reactif d'origine humaine soit 
rigee uniquement centre l‘antigene D, ii est necessaire 

a sorber les anticorps naturels anti-A'et anti-8 initia- 

lement orpe^nfe _ 
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OU B do groupe Rhesus negatif. P1 usieurs milliers de 

itres de sang du groupe B Rhesus negatif sent utilises a 

cet effet. CecI reoresenfp -i Ses a 

.. J , represente non seulement des manipula- 

tions de tres gros volus.es, mais surtout entraine Lutili 
sation d'un sang relativement rare. 

appartient' FCanCS ’ 1,255 de la population seulesient 
appartient au groupe B Rhesus negatif. Ceci a con. me conse 

quence de provoquer une "penurie", creee artificial^ 
sanguined Sa " 9 ““ “ 9rOUPe destin * s 4 la transfusion ’ 


dan s "°r eaUX trlSaCCharldes da formule II deltoenta 

precis^ent ~ Un at °" a - hydrogene constituant 

con h solution a ce probleme de "penurie" de fla- 

cons do sang appextenant' ^ , 3 . 

trail . . ppartenant a des groupes precieux oour la 
transfusion sanguine. 

Sffet ’ Par flxatlon sur .un support solide de ces 

i ev e i aCCharidSS ’ d ° t4S d ' UnS “«»«*« d'absorption 
* 1 ’ lnventlon f °urnit un modele artificial, qui 
e re regenere, des globules B Rhesus negatif. 

Le mSme type de compose pent Stre utilise pour re¬ 
plus ^are^^ 63 Pr0blemeS °“ in tervient une frequence erme 

Par exe de de groupe sanguin. 

exceptional">P , certeins sujets appartiennent au groupe 

et sorT n69a P ° Ur 1,anti94ne oellanotsysteme Kell, 

pouvant de dave ^ opper un ^^0. 

no. Selon le C0,W " e Serum test P° ur 1'antigene cettn 

processus de determination classique de grou- 

pes sangums, les anticorps naturals anti-B de ces L Jets 
sont absorbes a , , jets 

grouoe B cen» • globules rouges d'un sujet de 

Lmh oellano negatif. si i' on considere qu'une telle 

rnbinaison no so trouve anp *1 7 -p • 

1'interSt x, ’ fdls sur 10.000, on mesue- 

i interst mdemable de l "invention. 

• II est clair que 1 'utilisation a la place de ces olo 
bules rouges, pour jouer le mSme rdle de 1 M 

de l'inventiondefini ci-dessus ore x immunoabsorlant 

ticulier. presente un interSt tat par- 


De plus, Host possible j • 

i ssioie de disposer He cor-n, 
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specifiques, grSce aux inununoabsorbants de l'invention 
dotes d'une capacite d'absorption d'anticorps elevcs, 
mversement, apres 1*elution en milieu acide.des anti-B 
fixes sur les immunoabsorbants et concentration, on recu- 
pere avec des titres eleves les anticorps anti-B, ce qui, 
augmente 1'interSt economique des produits de 1 'inventlcxT. 

Dans ces applications, on pourra avantageusement 

avoir recours aux supports utilises habituellement dans® 

type de technique et plus specialement a des polymeres 

insolubles tels que de la cellulose, de 1'agarose ou des 
derives de ces composes. 

D'une maniere generals, les osides de l'invention 
plus specialement les trisaccharides de formule Ild^irie ! 
ci-dessus, sont utilisables in vitro et in vivo grSce a 
leur innocuite et a leur non immunogenScite, et ce dans 
les diverses reactions immunologiques mettant en jeu les 
proprietes du determinant antigenique B. 

L-invention fournit ainsi de precieux reactifs bio- 
logiques utilisables sous forme immobilisee, mais egalerrert 
tels quels. L-etude de ces derives sous leur forme libre 
a montre notamment leur capacite elevee de neutralisation 
des hemolysines anti-B. Ces derives sont done avantageuse¬ 
ment utilisables pour la detection et la neutralisation <*s 
hemolysines anti-B en remplacement des substances de groups 

sanguins isolees a partir de mucine d-estomac de pore ou 
de cheval. 

D'autres caracteristiques et avantages de l'invention 

a PP a ca£tront dans la suite de la «« j 

uc description donnee dans 

les examples. 

Les points de fusion donnes dans ces exemples sont 
mesurds dans un tube capillaire au moyen d-un apoareil 
Buchi et ne sont pas corrigds. Les pouvoirs rotatoires sort 
determines avec, comme polarimetre, le meddle 141 commer¬ 
cialise par Perkin-Elmer. Les spectres infrarouge' (XR) 
sont enregistres d 1-aide d-un spectrophotometre IRA-i de 
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Jouan-Jasco et les spectres de resonance magnetique nu- 

cleaire (KMN) a l»aide d'un spectrometre Perkin-Elmer 

R-32 (90MHz). En ce qui concerne les resultats relatifs 

a la RMN on indique les deplacements chimiques ($ ) par 

rapport au tetramethy.lsilane interne ; les protons de 

1'unite L fucopyranose sont affectes d'un indice prime, 

ceux de 1'unite D-galactopyranose non reductrice d'un 

indice seconde. Les chromatographies sur colonne sont 

effectuees au moyen de gel de silice Merck (granulometrie 
0,063-0,200 mm), 

EXEMPLE 1.- Preparation du trisaccharide allyl-2-0-(2,3,4- 

tri-0-benzyl-<x-L-fucopyranQyl)-3-0-(2 ,3,4 ,6-tetra-O-fcen^l- 

a-D-galactopyranosyl)-4,6-O-benzylidene-p-jD-galactopyrano- 

side de formule X ; 



C 6 ,J 5 


(X) 


dans laquelle Bz represente le radical benzyle* 

Pour elaborer le trisaccharide de formule X, on fait 
reagir un disaccharide, a savoir un fucogalactopyranosecfe 
forme XI, 1 , allyl-3-o-ben2oyl-2-o_( 2 ,3,4-tri-o-benzyl-a-L- 
fucooyranosyl) -4 ,6 ,0-benzylidene-B-D-a* i 


, n \/ j 
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(XI) 


avec le 1-O-imidyl-galactopyranose de formule XII 

(l- 0 -(N-methyl)-acetimidyl -2 ,3 , 4 , 6 -tetra- 0 -benzyl-{ 3 - D - 

galactopyranose). "" 


20 


25 



(XII) 


Prealablement a cette reaction de condensation, 

on procede a la preparation du disaccharide XI d'vnejart 

et du 1-O-imidyl galactopyranose XII, d'autre part, en 
operant comme suit* 




Le disaccharide XI est obtenu par condensation du 
•fucopyranose de formule XIII (i e l-0(N-methyl)-acetimid 

2 ,3,4-tri-O-benzyl-p-L-fucopyranose) 
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(XITI) 


10 avec l'allylgalactopyranose de formule XIV (l'allyl-3-o- 

benzoyl-4,6-O-benzylidene-p-D-galactopyranoside) 


15 


20 


25 


C G H 5 


0. OA 



(XIV) 


OH 

a) Reparation du l-O r (N-methyl)-acetimi dyl 
benzyl-[3~Ij-fucopyranose de formule XIII. 

0n dissout.434 mg de 2,3,4-tri-O-benzyl-a-L 
de formule XV 


-2,3 ,4-tri-O- 


-fucopyranose 



0 V OH 


oh j 



(XV) 
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dans 10 ml de dichloromethane puis on ajoute 2,5 
equivalents de chlorure de dimethylchloroformiminium. 

Le melange reactionnei ®t soumis a agitation a i'abri de 
l'humidite puis est filtre au bout de 40 mn, sur une 
courte colonne de gel de silice et evapore. On obtient ' 

du chlorure de 2,3,4-tri-0-benzyl-<t-L-fucopyranosyle 

(rdt 96%), qui est engage directement dans la fabrica¬ 
tion du l-0-(N-methyl)-acetimidyl fucopyranose. 

On ajoute 434 mg de chlorure de fucopyranosyle et 
190 mg d'ethyldiisopropylamine a 10 ml d'une solution 
benzenique anhydre, renfermant 81 mg de N-methylacetamute, 
agitee sous azote sec et a l'abri de la lumiere, en pre¬ 
sence de 580 mg d'oxyde d'argent et de tamis moleculaires 
4 A. Au bout de 20 h, le milieu reactionnei at filtre sur 
lit d'alumine neutre, lequel est lave avec 250 mg d'ether 
contenant 0,1% de triethylamine. Le filtrat et la phase 
etheree sont evapores a sec et-le residu solide (462 mg, 

94 /0 ) est cristallise. dans 1'hexane-, donnant 1 ♦ im i d a fe 
recherche (431 mg,88%). 

P.F. 89—90°C ; [a] D = -67° (c 1,benzene) ; R.M.N.( C hloro- 
forme-d) : £ 1,18 (3H,d,7 Hz, Me-C), 1,84 (3H, s ,Me-C ),2,7T 
(3H ,s ,Me-N) , 5,80 (1H ,d, J^ 2 8Hz ,H^1) , 7,30-7,35(i5H,m, Ph) ; 
anal ; calc, pour C 3 o H 35 N0 5 : C. 73,59 ; H : 7,20 ; 


N :2,86 ; 0 : 16,34 ; trouve : C : 73,72 ; H : 7,33 ; 

N : 2,92 ; 0: 16,19. 

£. r . # oara .tion de 1 'allv l-qalactopvranose de formule XIV 
Elle est rc-alisee par action d'aldehyde benzoi'que en pre¬ 
sence de chlorure de zinc sur de 1 'allyl-p-D-galacto- 

pyranoside, ce qui conduit a 1'allyl-4,6-0-benzylidene 
(B_D_g a iactopyranoside qu'on soumet a une reaction de 
benzoylation. Ces etapes sont effectuees comme suit : 
a -^^yl~Q~ p ~Qalactoovrano«;idp- 


On soumet a agitation un melange de 6 g d'oxyde mercu 
nque, de 0,4 g de bromure mercurique et de 10 g de 
drierite pendant 30 mn a la temperature ambiante et a 
l'abri dc 1'humidite on presenc^CO ml de 1,2-dichlor 
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ethane et d'alcool allylique frafchement distille. 12g 

de bromure de 1,2,3 ;,4-tetra-0-acetyl-a-D-galactopyrano- 

syle sont alors ajoutes et l'agitation est poursuivie 
pendant 12 h. Les solides sont essores et le filtrat 
est evapore a sec. Le residu est dissous dans 200 mlcte 
chloroforme et la solution obtenue est lavee avec une 
solution aqueuse a 10% d’iodure de potassium, avec de 
l'eau, sechee (CaClp) et evaporee. Le residu estdlsovs 
dans 100 ml de methanol et 3 ml d’une solution molaire 
de methylate de sodium dans le methanol sont ajoutes. 

Au bout d'une heure, le milieu reactionnel est neutrali¬ 
se (resine acide) et evapore. Le residu est cristallise 
dans 1*ethanol, donnant l'allyl-|3--D-galactopyranoside 

(5,2 g, 81%) ; P.F. 103-104°C ; [a] 20 = -19° (cl, 

MeOH) ; D 

allvl-4 ,6 ,0—benzvlidene-3—D—qalactopyranoside — 

On soumec ensuite 5,96 g d'allyl-p~D-galactopyranoside 
a une forte agitation pendant 12 h en presence de 80 ml 
d'aldehyde benzoique et de 5,5 g de ch lorure de zincJe 
milieu reactionnel est alors lentement verse sous forte 
agitation dans 300 ml de diisopropylether.Le precipite 
forme est essore au bout de quelques heures et lave avec 
100 ml d'ether environ. Le solide obtenu est crista 13ise 


dans de 1*ethanol, donnant. 1'ally1-4,6,0-benzylidene-G- 
D-galactopyranoside (6,92g,82%) ; P.F. 178-179°C, [cc]p 0 = 


.. ^t pyridine) ; anal.rcalc. oour C _H_ O-.h o*r- 

58,88 ,H: 6 ,79 ; 0:34, 3T“HTrouve :‘C: l6 n 20 u 6 » H 2 U * 

^ 0/1 * t 7 . C A *1 . f\ . 1 A Art /-» _ _ . . y . _. ? • * 


58, >4; 11:6,47 j 0:34,09. Ce produit a ete ® 
un di-0-acetate •■: P.F. 94-95°C [ccJn =*56°(c 1, 

nn 1 An 1 mAh** /*■ i r r\ . a . a a a ... — . _ 


dfbrofoxme) 


anal.cal. pour C Q H 2 0 :C:61,22 = :H; 6 , 16 ; 0;32,62 : 

trouve : C : 61731*} ° H ; 6 12 ;0:3^,^7. ’ ’ 

v) allvl-3-0-benzovl-4 ,6-0-benzylidene-B-D-galactopyrano - 
side. On ajoute a 5 ml d’une solution chloroforrniqua 
anhydre renfermant 443 mg d'imidazole, une solution de 
a 5 iJiv3i'e c,e chlorure de benzoyle dans 2 ml.dechtordbcne 

a 5°C. Au bout de 10 mn, le chlorhydrate d’imidazole 
forme est essore et lave avec 5 ml de chloroforme.20ml 


d’une solution chloroformique anhydre d’ally 1 — 4 £0-ber>- 
3ylidene-p-D-galactopyranoside (lg) est alors ajc .tee 


sn -Flit- r-A +■ 


<0 
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7 5 "C,pe ndant 18h environ.Apres refroidissement a Oa ter>- 

p^ratori^ambiante ,le milieu reactionnel est dilue avcc 

* 

50ml de chloroforme,lave avec une solution aqueuse dlltee 


5 


10 . 




20 




de bicarbonate, avec de l'eau, seche (CaCl 2 ) et evapore. 

Le residu est cristallise dans le melange acetate 

d'ethyle-ether, dormant le compose de formule XIV 

(1,14 g,85%),P.P. 172-173°, [a] 20 = + 83° (cl, chloro- 
forme). £ 

anal. calc, pour C 23 H 24 0 ? : C : 66,98 ; H : 5,87 ; O : 
27,16. 

trouve : C : 67,01 ; H : 5,75 ; 0 : 27,37. 
_C_ondensation des produits obtenus sous a) et b ). 

On soumet a agitation une solution de 619 mg du derive 
de formule XIV dans 20 ml de nitromethane anhydre pendmt. 
3 ha l’abri de l'humidite et sous azote sec en presence 
de tamis moleculaires 4 A en poudre (1 g). On ajoute 
a cette solution reactionnelle 1,222 g d 1 acetimidylfuco- 
pyranose XIII et 344 mg d'acide jd— toluenesulfonique et 
l'°n poursuit l f agitation pendant 20 h. Le milieu reac¬ 
tionnel est alors neutralise avec de la triethylamine 
filtre. Le filtrat est evapore et le residu est puri— 
fie par chromatographie sur une colonne de 150 g de gel 
de silice a l'aide du melange hexane-acetate d'ethyle 
(5:2, v/v). L'ally 1-3-O-benzoy 1-2-0-2 ,3 ,4-tri-O-tenzyl-a- 
i“^ uco PY ran osyl-4,6-0-benzylidene- 0 -D-galactopyranoside 
est obtenu a 1‘etat pur (1,131 g,91%),[a] 20 = +13° (c l, 

chloroforme) ,R.M.N. (chloroforme-jd) : S l,12(3H,d,7Hs,Me- 
C) , 7,00-7,55 (20H,m,Ph). 

anal : calc, pour C^H^O^ : C : 72,44 ; H : 6,32 ; 0: 

21,23. 

* * 


trouve : C : 72 ,66 ; H : 6,32 ; 0 : 21,27. 

Ce disaccharide est soumis a une reaction de 0—debenzojle 
tion selective en procedant comme suit : 

On dissout 1,03 g du derive de galactopyranoside siques— 
tion dans 20 ii de methanol et l*on ajoute 1 mid Vine solution 
methanolique molaire de methylate de sodium.AuboutdVme 
heure, le milieu reactionnel est concentre et verse cfins 
de l'eau glacee. La phase obtenue est extraite avec du 
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chloroforme, les extraits chloroformiques etant ensuite 
laves avec de l'eau, seches (CaCl 2 ) et evapores. Le 
residu est cristallise dans le melange acetatec?ethyle- 
ether-hexane, donnant l'allyl-2-0-(2,3,4-tri-O-benzyl- 
5 <A -L-fucopyrannosy 1 )-4 ,6-0-benzylidene-|3-D-galactopyra- 

noside (847 mg,94%) ; ?.r. 166-167°C,[aj 20 = -58° (c,l, 
chloroforme) ,spectre R.M.N. (chloroforme-ji) : <5* 1,12 
(3H,d,7Hz,Me—C), 5,26 (lH,d,J a , 2 ,4Hz,H-1*),7,15-7,65 
(20H,m,Ph). 

10 anal : calc, pour : C : 71,52 ; H : 6,67 ; 0 : 

22,07. 

trouve : C : 71,68 ; H. 6,63 ; 0 : 

22,15. 

2) Prepar ation du l-Q-(N-methyl)-acetimidvl de formuleXfr r 
15 Cet imidate est prepare a partir du 2 ,3 ,4 , 6 -tetra- 0 ^al 2 yl■^>- 
.£ — galactopyranose selon la methode decrite sous 1—b).Le 
chlorure de 2 ,3,4, 6 —tetra—O—benzyl—cc^D—galactopyranosyle 
intermediarement est obtenu avec un rendement d 2 93 X, 
— + 151 (c 2,5 benzene). L’imidate est obtenu avec 
20 un-Pendement de 92%, [a] 20 = + 25° (c 1 , chloroforme), 
spectre R.M.N. (chlorofoBme^d) : S’ 1,84 (3H,s ,Me-C) ,2 ,95 
(3H,s,Me-N), 5,83 (lH,d,J 1 , 2 8 Hz,H-l),730 (20H,m,Ph). 

Anal : calc, pour C 37 H 41 NOg : C : 74,60 ; H : 6 ,94 ; N : 

2,35 ; 0,16,12. 

25 trouve : C : 74 ,68 ; H : 6,91 ; N :2,10;0 :16,31 . 




On soumet a agitation pendant 5 h, en presence de tamis 
moleculaires 4 A (lg) et sous atmosphere d'azote sec,une 
solution du compose ally1-2-0—(2,3,4—tri-O-benzyl-ct—L- 


fucopyranosyl)- 4 , 6 ,0-benzylidene-|3-D-galactopyranoside 

(600 mg) et 900 mg de 1’acetimidate de formule XII dans 


15 ml de nitromethane. On ajoute.ensuite une solution 

•d'acide jo-toluenesulfonique anhydre (150 mg) dans 5 ml 

» 

de nitromethane. Le melange reactionnel est soumis a 


agitation pendant 48 h a la temperature ambiante. Aores 
addition de 1 ml de triethylamine, le milieu reactionnel 


est filtre et le filtrat- *»<=+- a*. 


1 
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dissous dans 50 ml de chloroforme, la solution etant 
lavee avec une solution aqueuse saturee de bicarbonate 
de sodium, avec de l'eau,sechee (CaClp) et evaporeeJe 
residu est chromatographie sur une colonne de 80 g de 
5 gel de silice a l'aide du melange hexane—acetate ethy- 
le (5:2,v/v), condui'sant. au compose de formule X OOThg. 
88 %) qui est cristallise dans 1*ethanol a 95% (865 mg, 
84%),P.F. 117-118°[a]p 0 = +2° (c 1, chloroforme),spec¬ 
tre R.M.N. (chlorofoiTme-d) : S (3H,d,7 Hz,CH 3 -C), 

10 7,05-7,55 (40H,m,Ph) 

anal. calc, pour ^ 77 Hg 2°^5 74,13 ; H; 6,62 ; O : 

19,24. 

trouve : C : 74,22; H, 6:64; 0 : 19,54. 

EXEMPL8 2 

15 Selon une variante,on prepare le produitcfe formule X 
en effectuant : 

1/ La condensation de 1'imidylgalactopyranose de 
formule XII avec 1'allyl-galactopyranose de formule 
XVI (l'allyl 2-0-benzoyl-4,6—0-benzylidene-p^D-galac- 
20 topyranose) : 




(XVI) 


ce qui conduit au disaccharide allyl—2—0—bsnzoyl—3—0— 
(2,3,4,6 —tetra— 0 —benzyl-cc—D—galactopyranosyl)—4—6,0— 
benzylidene-p-D-galactopyranoside de formule : 
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5 (XVII) 


pui 


2/ La condensation du disaccharide de formule XVII 

prealablement O-debenzoyle, avec 1’imidyl-fucopyrano- 
se de formule XIII. 

a) C ondensation de 1 'imidyl-ga laetoovranose de formm ni^ 
XII avec 1'all ylqalactooyranose de formule XVI 

a) on prepare tout d’abord l'=illyl- 2 - 0 -benzoyl- 4 , 6 - 0 - 
benzylidene-p-D-galactopyranoside en procedant comme 

suit : 

On ajoute 50 ml d'une solution glacee d'hydroxyde de 
soude a 15 mid'une solution d 'acetone jxsnfermant 1,5 g 
du compose de formule XIV. On extrait au bout de deux 
minutes le milieu reactionnel avec 80 ml de chlorofor- 
me, les extraits organiques etant laves avec del'eau, 
seches avec CaCl 2 et evapores. Le residu est soumis a 
une chromatographie sur une colonne de 80 g de gel de 
silice a 1'aide du melange acetate d•ethyle-hexane 
(1 : 1, v/v). On obtient ainsi le produit de depart 
(782 mg, 52%) et le derive recherche (661 mg 44 %) 

P.F. 144-145-S W 20 = + ioj'2- <c 1,chloroform). ’ 

_D 

anal. : calc, pour C 

Q : 27,16. 

trouve : C : 67,04 ; H : 6,03 ; N : 27,12. 

b) on effectue la galactosylation du galactopyranoside 

ainsi forme a l'aide du compose de formule XII. On 
opere scion la technique precedemment decrite en metta; 

A A. . ___ t— 


23 H 24°7 


C : 66,98 ; H : 5,87 


en oon 
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l*imidate. 

Apres purification sur une colonne de gel de silice 
(etablie avec 40 g de silice et un melange acetate 
d*ethyle-hexane 2 : l v/v) ; on obtient 594 mg du disac¬ 
charide recherche, ce qui correspond a un rendement 


de 95%. 
20 


D + chloroforme) ,spectre R.M.N. 

(chl^roforme-d) : S 4,63 (lH.d,^ 2 SHz,H-l), 5,13 
(lH,d,J a , , 2 , 4Hz,H—1*). 

anal : calc, pour C^gO 2 : C : 73,2.1 ; H : 6,25 ; 

0 : 20,53. 

trouve : C : 73,06 ; H : 6,02 ; 0 : 20,71. 

c) le disaccharide obtenu ©t sounds a une O-debenzoyla- 
tion selective. / 

On dissous 580 mg du disaccharide dans 20 ml de metha¬ 
nol, puis on le traite par 1 ml d'une solution methano- 
lique 1 M de methylate de sodium. 12 heures apres, on 
concentre le milieu reactionnel, dilue avec 50 ml de 
chloroforme, puis on le lave avec de l'eau, on le seche 
avec CaCl 2 et on evapore. Le residu est cristallise 
dans le methanol a 95°. On obtient 479 mg, rendement 
93% du disaccharide O-debenzoyle.P.F. 150-151^ 

W 20 ^ 

= + 1»chloroforme) , spectre R.M.N. 

(chloroforme-d) : $ 2,86 (lH,d,J 3 Hz,0H), 5,21 

(1H » d » J l.,2» 4Hz » H - 1,) > 7,10-7,60 (25H,m,Ph)/ 
anal : calc, pour C 5() H 54 0 : C: 72,27 ; H : 6,55 ; 

0 : 21,18. 

trouve : C : 72,46 ; H : 6,52 ; 0 : 21,29. 
d) Selon la technique decrite ci-dessus, on prepare le 
trisaccharide de formule X en condensant le disaccha¬ 
ride de formule XVII avec 1‘imidate cristallin de 
formule XIII, mis en oeuvre respectivement a raison 
de 275 et 325 mg. On obtient 370 mg de trisaccharide, 
ce qui correspond a un rendement de 79%. p.F. H5-H6°c, 
+2° (_c 1 , chloroforme.) 

EXEMTle 3 

Preparation du 2-0-(2.3 4-tri-n r> t « 

> 1 cri u “henzyl-2-L-fuconvranne\/i \ 
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-3-0-(2,3,4,6-tetra-0-benzyl-cc-J)-galactopyranosyl M,6-0- 
benzylidenc^D-galactopyranose, do formule : 


CH,0Bz 

I C 


Ofe, 



Ofe 



C 6 H 5 


(XIX) . 


15 


CIl 


OB-/ 


OB z 


20 


25 


30 


on di 62*. mg .ic trL.j.iCCi.urido »io i .>riv.ulo X .’..m,- 

10 ml de dimethylsulfoxyde.Le melange reactionnel ainsi 
forme est soumis a’agitation pendant environ 4 h a 
100°C,en presence de 294 mg de tert-butoxyde de potas¬ 
sium. Apres refroidissement a la temperature ambiante, 
on verse le milieu reactionnel dans une solution 
aqueuse glacee a 10% de chlorure d’ammonium ; cette 
solution est extraite avec 60 ml de chloroforme, les 
extraits chloroformiques etant laves avec de l'eau, 
seches avec CaClp et evapores. On dissout le residu 
dans 20 ml d'un melange acetone-eau (9:l,v/v), puis 
on soumet la solution a agitation pendant 30 mn e'n 
presence de 428 mg d'oxyde mercurique jaune et de 
271 mg de chlorure mercurique.Apres filtration, on 
lave le milieu reactionnel avec une solution aqueuse 
a 10% d'iodure de potassium, avec de l'eau, on le 
seche avec CaCl 2 , puis on evapore.Le residu est sou- 
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On obtient ainsi 495 mg du trisaccharide recherche (rende- 
ment 82%) sous forme d'une.mousse incolore [ctj + 50 ° 

(c 1, methanol), spectre R.M.N. (chloroforme-d)-: £ 2,99 
( 3H,d , 7 Hz,CH 3 -C), 5,56 (1H,s,CH Ph),7,05-7,65 (40H,m,Ph). 
5 anal : calc, pour C 74 H ? 8 O l5 : C, 73 : 61 ; H : 6,51 ; 

O : 19,87. 

trouve : C : 73,80 ; H : 6,58 ; O : 20,06. 

EXEHPLE 4 

cparation d u trisaccharide__B_jou_ 2 ^ 



25 011 


On soumet 480 mg du trisaccharide de formule XIX a une 
hydrogenolyse pendant environ 20 h a la temperature am- 
biante et a la pression atmospherique dans 20 ml d'acide 
' acetique en presence de 500 mg de palladium sur charbon. 
Apres essorage du catalyseur, le filtrat est evapore a 
sec a une temperature inferieure a 35°C, donnant le 
trisaccharide recherche (186 mg,96%) sous la forme d'une 

. ' ... . r -,20 
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(c 1, eau : methanol, 19:1,v/v),spectre R.M.N. 

(D 2 0) :S 1,70 (3H,d,7 Hz,CH 3 -C). 

Ce compose est caracterise par un peracetate cristallin, 

2n 

P*F* 215-216 °C ,oc ~ + 51° (^c 1, ch loro forme) spectre 

R.M.N. (chloroforrae-d) :<Sl,17 (3H,d,6,5 Hz,Me-0,1,90-2,20 
(30H ,m ,Ac) ,6 ,40 (lH,d,J^ 2 3 >5 ffe,H-l,anomere a). 

EXEMPLE 5 Preparation du p-hydroxy-ethyl-2-0-(2,3,4-4xi- 
0-benzyl-a-L-fucopyranosyl)-3-0-(2,3,4 6-tetra-0-benzyl<t- 
D-galactopyranosyl)-4 ,6-0-benzylidene-(3-D-galactOR*5aroside 
de formule XX 


CHJJft 







C 6 h 5 


(X-X) 


0 



"'ii a«ji lo a temperature anbi ante 312 mg do tri saccharide 
X (0,25 mole) dans 16 ml d'un melange dioxanne-eau 
(3:1, v/v) auquel on ajoute 1,25 mg de tetroxyde d’osnium 
(0s0 4 ). Au bout d'une heure, on ajoute 112 mg de perioda¬ 
te de sodium (NaI0 4 >,2,l eq., puis on agite 4 h environ. 
On ajoute 50 mg de borhydrure de sodium (NaBH.) puis 33133 
10 mn, on evapore a sec et on reprend le residu danslOCti 
environ de chloroforme. Cette solution chloroformique est 
lavee avec une solution aqueuse de sulfite de sodium 
(Na 2 S0 3 ) a 10%, puis avec de l'eau. On seche ensuite sur 
du chlorure de calcium (CaCl 2 ) puis on filtre et on e/ano— 
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d'un melange dioxanne-eau (3:1 v/v) et soumis a agita¬ 
tion avec 52 mg de Nal0 4 (1 eq.). 

Au bout de 3 h, on ajoute 50 mg de NaBH., puis 10 mn 
apres, on evapore a sec, et l'on reprend le residu dans 
100 ml de chloroforme. On procede au lavage de la solu¬ 
tion chloroformique comme indique ci-dessus. 

Le sirop obtenu est soumis a une chromatographie sur 

20 g de silice (Si02). On utilise comme eluant unmeLange 
d'acetate d'ethyle et d'hexane (3:1 v/v). 

Le produit recueilli apres evaporation dans l*eluant 
est cristallise dans un melange ether-hexane o 0n cntient 
247 mg du trisaccharide recherche ; P.F. 83-84°C_re n- 
dement 79%. 


EXEMPLE 6 . Preparation du-*-hvdroxvoroovl-2-0-(2,34-tii-0- 
benzyl—g-L—fucoovranosvl) —3—0— (2.3 ,4 , 6—tetra—0-ienz\l—cc— 


D—qal actoovranosy 1)-4 ,6-0—benzylidenoB- D-oia 1 ac 1:oDyranost** 
cte/ formule XXI : 

CHp OBz 


Bz 0 



OBz 


BzO 


BzO 



0 


ch 3 




C 6 H 5 


XXI 


CHp - OH 


OBz 


wii ayi te a temperature ambiante 312 mg du trisaccharide 
X (O,25mmole) dans du tetrahydrofuranne anhydre (3ml) 
et on ajoute 0,8 ml d!une solution 0,5 K de 
9-borabicyclo[3.3„l] nonane ou 9-BBN dans le tetrahy— 
drofuranne. Apres 4 h de chauffage a reflux ettefroidis— 
scmcnt a la temperature ambiante, l'exces de 9—HEM 
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ensuitc une solution aqueuse 3 M d'hydroxyde de 
sodium (0,2 ml), puis, goutte a goutte, 0,2 ml d'une 
solution 10 m d’eau oxygenee, en maintenant la tcmpe- 
ratureentre 40 et 50°C. Le melange reactionnel est 
5 ensuite chauffe a 50°^ sous agitation pendant lh. Aores 
refroidissement, du carbonate depotassium solide (lg) 
et du dichloromethane (20 ml) sont ajoutes.Lessolides 

m 

sont essores' et le filtrat est 4vapore»Le residu est 
purifie par passage sur une eolonne de gel de silice 
10 (15 g) et elution a l’aide du melange acetate d'ethyle- 

hexane (2:.l, v/v).Le compose XXI est ainsi obtenu a l'JuaL 

Of) 

pur (292 mg, 92%), [oOj^ + 2® (c 1, chloroformc). 

Ce compose est caracterise par un acetate cristallin, 
P.F» 112—113 "C, [cc] ^ + 1,5° (c^ 1 ,chloroforme),spectre 
15 R.M.N. (chlorofort=te-jd) :<Sl,20 (3H,d,6,5 Hz ,Me-C) ,2 ,00 
(s,3H,Ac), 7,10-7,60 (40H,m,Ph). 

EXEMPLE 7 

Preparation du v'-allyloxypropyl-2-0-(2-0-(2,3,4-tri-0- 
benzyl-a-L-fucopyranosyl)-3-0-(2,3,4,6-tetra-0-benzy1- 


20 a-J) -galactopyranosyl)-4 ,6-0-benzylideno{3-D-galactO!.)y- 
ranosidc, de formule XXII : “* 
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On agite a temperature ambiante 633 mg du compose XXI 

dans du N,N-dimethylformamide (10 ml) en presence 

d'hvdrure de sodium (96 mg de dispersion a 50% dans de 

l'huilc). Au bout d'une heure, du bromure d'allyle 

5 (0,15 ml) est ajoute. La reaction est complete en 

lh30. Apres addition de methanol (2 ml), le milieu 

reactionr.el est evaoore et le residu repris dans du 

chloroforme (50 ml). La phase organique est lavee avec 

une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium,avec 

10 de l'eau,sechee sur sulfate desodium, filtree et eva- 

porce. L'huile contenue dans le residu est extraite 

avec de l'hexane bouillant (20 ml), le compose cherche 

est cristallise dans un melange acetate d'ethyle-hexane 

(588 mg, 90%),P.F. 103-104°<; [a] 1° + 3° (c l,chloro- 

r 

15 forme),spectre R.M.N. (chloroforme^d) 1,21 (3H,d,j7Hz, 
He-C) , 7,10—7 ,55 (40H,m,Ph). 

EXEHPLE 8 

Preparation du r[(r-hydroxy) propyloxy]propyl-2-0-(2,3£- 
tri-0-benzyl-cc-L-fucopyranosyl)-3-0-(2,3,4,6-tetra-O- 
20 benzyl-a-D-galactopyranosyl)-4,6-0-benzylidene-fS-n-gahc- 
topyranoside, de formule XXIII : 


25 


30 


CH- OBz 



XXIII 


BzO 'N- 




CH 2 -CH 2 -CH 2 -0-CH 2 -CH 2 -CH 2 -oh 
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On agite a temperature ambiante 490 mg du derive XXII 
dans du tetrahydrofuranne anhydre (4 ml) et on ajoute 
lml d’une solution 0,5 M de 9-BBN dans le tetrahydrofu¬ 
ranne* Apres 2 h30 de chauffage a reflux et refoidisse- 
ment a la temperature ambiante, l'exces de 9-BBN est 
detruit par addition d’ethanol (1 ml). On ajoute ensuite 
une solution aqueuse 3 M d'hydroxyde de sodium (0,25ml) 
puis, goutte a goutte, 0,38 ml d’une solution 10 Md'eau 
oxygenee, ennaintenant la temperature entre 40 et 50°C. 
Le melange reactionnel est ensuite chauffe a 50°C pen<iint 
1 h. Apres refroidissement, la phase aqueuse estsaturee 
avec du carbonate depotassium (lg), filtree et evaporee 
Le residu est purifie par passage sur une colonne de 
gel de silice (30 mg) et elution a l'aide du melange 

acetate d'ethyle-hexane (2:l,v/v).Le compose XXIII est 

2 O 

ainsi obtenu a l'etat pur (442 mg,89%),[a]Q + 1,5° 

(_c 1 ,chloroforme),spectre R.H.N. (chlorofcrme^d) :ol,20 
(3H,d,6,5Hz,Me-C),7,60-7,70 (40H,m,Ph). 

' EXBMPLE 9 

Preparation du compose do formule XXIV : 


ch 2 ob z 



XXIV 


CH 


\ 



COOie 
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A un melange de dichloromethane (15ml) et de pyridine 
(0,644 ml) on ajoute, sous agitation e>t a l'abri de 
l'humidite, du trioxyde de chrome sec (400 mg). Apres 
20 minutes d'agitation, une solution du trisaccharide 
5 XXI (633mg) dans le dichloromethane (5 ml) est ajoutee. 
Au bout de 20 minutes, le milieu reactionnel est dasante, 
le residu etant extrait au chloroforme. La ohase chloro- 

to 

formique est lavee avec une solution situree de hicadjornte 
de sodium, avec de l'eau, sechee sur sulfate de sodium, 

10 filtree et evaporee. Le residu est purifie par chromato** 

• * 

graphiesur gel de silice (10 g) a l'aide du melange ace¬ 
tate d'ethyle-hexane (3:l,v/v). L'aldehyde obtenu 
(575 mg,91%) est transforme en derive XXIV grfice a une 
reaction de Wittig classique dans le benzene (15 ml). 

15 derive est cristallise dans ether-hexane (524 mg, 88 %t.F* 

20 * 

152-153° ,[oc] D -3° (c 1, chloroforme) ,spectre R.I-i.N. 

.( ch'J.oroforme-d) :S 1,23 (3H,d,6,5 Hz,Me-C), 3,69 (3H,s, 

. COOMe),7,10-7,55 (40H,m,Ph). 

EXEMPLE 10 - 

20 Application de trisaccharides de 1'invention en tant 
qu'immunoabsorbants : 

a^) - On procede a la fixation du tri saccharide XXIV 
sur des supports a base d'agarose. 

1°) - On utilise une matrice d'agarose activee recou- 
25 verte par de la serum albumine humaine. 

L'activation de l'agarose est realisee avec du bromure 
de cyanogene CNBr selon la methode de Axen et al decrite 
dans Nature , 214 ,1302 (1967) modifiee par March et al 
suivant la technique decrite dans Anal. Biochem,60 149 
30 (1964). 

Pour recouvrir l'agarose par de la serum albumine humaine^ 
on opere suivant la methode de Parikh et al decritectire 
- "Methods in enzvmology 11 ,35 , 77 (1974) - 1 ml. de gel 
d'agarose tasse contient environ 2 mg d'albumine. 

On effectue le couplage du trisaccharide XXIV sur le 
derive d'aqarose-albumine a l'aide de l-cvclohnwi-lf?- 
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en operant selon les techniques connues dans ce domaine, 
en particulier celle de Parikh et al dont question ci- 
dessus, ou de Weetall et al dans le meme ouvrage ,p.59, 
ou encore de Hoare et al dans JACS 88, 2057,(1966) ou 
5 J. Biol. Chem.242, 2447 (1967). 

On introduit ainsi environ 10 a 20 molecules detrisachha- 
ride XXXV par molecule d'albumine. 

2°) — Dans une variante , le support est constitue par 
de l'agarose activee comme indique ci-dessus, transformee 
10 ensuite en un derive d'aminoalcoylagarose a l'aided'elhy- 
lenediamine selon le mode operatoire decrit par Cohen chrs 
Methods in enzymology 35, 102 (1974). Le couplage du 
derive d'agarose obtenu avec le trisaccharide XXIV est 

effectue a l'aide du derive de carbodiimide comme exoose 

* 

15 plus haut. On procede ensuite a 1‘acetylation du produit 
de couplage pour eliminer l'exces des groupements amino. 

Jd - On constitue une autre serie d'immunoabsorbants en 
fixant un derive de trisaccharide de formule II dans 
laquelle R represente un atome d*hydrogene et A est un 
20 groupe —(Cl^)^ - ^— (CH 2 )^ NH^ sur de la carboxy-methyl 
cellulose. Le couplage est effectue a l'aide du derive 
de carbodiimide comme decrit plus haut. 

EXAMPLE 11 - 

Utilisation du trisaccharide de formule XXIV pour la 
25 neutralisation des hemolysines anti-B. 

On utilise une solution a 10 mg/ml du produit de formule 
XXIV. En operant selon les techniques de la pharmacopee 
europeenne, on constate une inhibition totale d'une dose 
agglutinante d'un serum-test anti-B avec une dilution 
1/5 du trisaccharide de l'invention. 
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Revendications de brevet 

1. Procede de preparation de derives d'osides, carac- 
terise par le fait- qu'on fait reagir 

- un derive d'oside a) constitue par un ou plusieurs 
motifs oses, eventuellement rattache (s) a un reste 
organique, ce motif ose, ou l'un au moins de ces motifs 
oses, etant substitue, sur le carbone anomere en posi¬ 
tion 1 par un groupe —0— imidyle de formule —0—C(—R_ ) = 

dans lequel les substituants et R- , identiques 
ou differents l'un de 1'autre, representent un radical 

aryle ou unradical alcoyle comprenant do preference 

« 

1 a 4 atomes de carbone, les groupes -CM du derive 
d'oside etant proteges par des groupes appropries, avec 

- un derive d'oside b) constitue par un ou plusieurs 
motifs oses, eventuellement rattache (s) a un reste 
organique, un seul groupe —OH de ce ou ces motifs oses 
etant libre et occupant 1'une quelconaue des positions 
hydroxyle secondaire 1 a 4, les derives d'osides a) 
et/ou b) comprenant un motif avec au moins deux oses. 

2. Procede de preparation de derives d'osides, caracte- 
rise par le fait que pour obtenir des osides brancheson 
fait reagir le derive d'oside a) selon la revendication 
1 avec un derive d'oside constitue par un ou plusieurs 
motifs oses, eventuellement rattache (s) a un reste or¬ 
ganique, un seul groupe -OH de ce ou ces motifs etant 
libre et occupant une position hydroxyle 1 a 4 ou 6 
permettant la formation d*une chaine osidique branchee. 

3. Procede selon la revendication 1 ou 2, caracterise 
par le fait que le derive d'oside a) mis en oeuvre est 
constitue par un motif galactopyranose. 

4. Procede selon la revendication 3, caracterise Dar le 

fait que le derive d'oside a) est constitue par un motif 
fucopyrano se• 

5. Procede selon l'une quelconque des revendications 1 a 
4, caracterise par le fait quele derive d'oside b) 
comprend un motif ose comportant en position 1 une subs- 
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reactif dans les conditions dela synthese osidique ou 
rendu non reactif, ou par un groupe fonctionnalisable, 
c' est-a-dire autorisant au cours ou.en fin de synthese 
1 'introduction de groupements fonctionnels. 

5 6 . Procede selon la revendication 5, caracterise par 

le fait que, dans la substitution -OA, A represente un 
radical comportant une ou plusieurs liaisons insaturees 
tel qu'un radical ethyleniquement ins.ature, de preference 
le radical alcenyle comprenant de 2 a 10 atomes dc car- 
10 bone, ainsi que tout radical auquel peut donner lieu, 
selon les techniques claissiques de synthese organique, 

la fonctionnalisation de la ou des liaisons insaturees 
en question, 

7, Procede selon la revendication 6 , caracterise par le 
15 fait que A^ represente un radical alcoyle, comportant 
notamment 2 a 10 atomes de carbone, et substitue par 
au moins un groupe -OH qui, le cas echeant, est protege 
par un groupe de blocage ou engage dans un radical fonc 
tionnel. 

20 8 « Procede selon la revendication 6, caracterise par le 

fait que A represente le radical allyle. 

9. Procede selon la revendication 6 , caracterise par le 
fait que A represente un groupe fonctionnel renfermant 
au moins un radical ether et/ou amine, 

10. Procede de preparation d'un derive de trisaccharide 
branche comprenant un enchainement galactopyranose — 
galactopyranose - fucopyranose et repondant a la struc¬ 
ture II : 
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caracterise par le fait qu'on fait reagir 
un 1-O-imidyl-p-p-galactopyranose de formule III : 
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ch 2 or 



R 


= N 


/ 


(III) 


Or 


avec un disaccharide constitue par un fuco-galactopyra 
nose comportant un groupement —OH libre en position 3 
du motif galactopyranose, ce disaccharide reoondant a 

la formule IV : 

CH.OR 



OH 



(IV) 
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* • * 

dans lcsquelles : 

- les substituants R, identiques ou differents les uns 
des autres, representent des groupes de protection de 
radicaux hydroxyle, le cas echeant avec un substituent 
voisin, et sont choisis parmi des groupes stables, non 
reactifs dans les conditions habituelles de synthese 
osidiques et facilement eliminables, dans des renditions 
douces compatibles avec le maintien de la structure osi 
dique, m particulier par. des groupes constituent avec 
1'atome d'oxygene de 1'hydroxyle des ethers benzyli- 
ques ou des acetals benzylideniques, 

-A represente un reste organique tel que defini dans 
l'une quelconque des revendications 6a 9 , et 

“ -1 et -2 P r esentent les significations donnees dans la 
revendication 3. 

11. Procede de preparation du derive de trisaccharide * 
formule II, selon la revendication 10, caracterise par 
le fait qu'on met en oeuvre un digalactopyranose, a 3 mpor- 
tant un groupement -OH libre en position 2 de l'un des 
motifs gulactopyranose, et repondant a la formule V : 



(V) 


et qu'on effectue sa condensation avec le grouoe -0- 
imidyle d'un l-O-imidyl-3-L-fucopyrano.se de formule 

VI : 



. (VI) 
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R-, J* 2 » ii et A presentant dans ces formules les signifi- 

• * « * 

cations donnees dans la revendication 10. 

12. Procede selon la revendication 10 ou 11, caracterise 
par le fait que le substituant A du disaccharide de 
formule IV est constitue par . le radical allyle. 

13. Procede selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterise par le fait qu'on opere en 
presence d'acide p—toluene sulfonique anhydre et de 
nitromethane• 

14. Les disaccharides de formules IV et V necessaires 
dans le procede respectivement selon la revendication 10 
ou 11. 


15. Application - du procede selon l’une quelconque des 
revendications 10 a 13 a la synthese du trisaccharide b, 
caracteriseepar le fait qu’on procede a 1’elimination 
sequentielle, dans des conditions douces selon les tech¬ 
niques classiques, du substituant A du probuit de struc¬ 
ture II obtenu, ce qui conduit a un produit de structure 




(IX) 
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suivie d'une hydrogenolyse. 

16 . Nouveaux osides tels qu'obtenus parreaction 
- d'un derive d'oside a) constitue par un ou plusieurs 
motifs oses, eventuellement rattache (s) a un reste 
organique, ce motif ose, ou l'un au moins de ces motifs 
oses, etant substitue, sur le carbone anomere en posi¬ 
tion 1 par un groupe -0- imidyle de formule -0-C(-K )= 
H-R a dans lequel les substituants I! a ot R 2 , identiquc-, 
ou differents l'un de 1'autre, representent un radical 
aryle ou un radical alcoyle comprenant de preference 
1 a 4 atomes de carbone, les groupes -OH du derive d'osi 
de etant proteges par des groupes appropries, avec 
un derive d'oside b) constitue par un ou plusieurs 
motifs oses, eventuellement rattache (s) a un reste orga 
nique, un seul groupe-OH de ce ou ces motifs oses etant 
libre et occupant l'une quelconque des positions hydro- 
xyle secondaire 1 a 4, les derives d'osides a) et/ou b) 
comprenant un motif avec au moins deux oses. 

17. Nouveaux osides selon la revendication 16 comportant 
au moms un motif galactopyranose dans lequel l'atome 

d'hydrogene du groupe -OH en position 1 est substituefar 
■ un radical A representant un groupe alcoyle substitue 
par au moins un groupe hydroxyle, le cas echeant protege 
par un groupe de blocage ou engage dans un radical fonc- 
tionnel, ou encore un groupe comportant une ou plusieurs 
liaisons insaturees, en particulier un radical ethylcni- 
quemcnt insature choisi parmi les radicaux alcenyle, 
et plus specialement les radicaux alcenyle a 2 a 10 ato¬ 
mes de carbone, ou un radical alcoxy-alcenyle, alcoxy- 
alcool, alcoxy-ester,-amide ou -amine, alcoxy-alcoylami- 
r.e ou alcoyl-amide ou alcoxy-acide carboxylique, ces 
differents groupes chimiques pouvant comporter en outre 
une fonction amine intercalaire• 

18. Nouveaux osides selon la revendication 17, caracteri- 

sd; par le fait que le radical A est tel.que defini dans 
l'une des revendications 7 a 9 . 
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scs par le fait que ledit motif galactopyranose est 
implique dans une chaine trisaccharide lineaire ou 
branchee comprenant un motif fucopyranose ct un autre 
motif galactopyranose. 

20. Nouvcaux osides selon la revendication 19, caracte- 

ris<'spar le fait qu’il s'agit de tri saccharides branches 
de formule II 


CM Or 

I c 



Oh 


dans laquelle : 

- les substituants _R, identiques ou differents les uns 
des autres, representent, le cas echeant avec uns\± 3 sti- 
tuant voisin, des groupes de protection de radicaux 
hydroxyle et sont choisis parmi des groupes stables, 
non reactifs dans les conditions habituelles desynthese 
osidique c.t facilement eliminables, dans des conditions 
douces compatibles avec le maintien de la structure 
osidique, en particulier par des groupes benzyle ou 
benzylidenyle, ou representent un atome d’hydrogene. 

” A represente un resto organique comportant au moins un 
groupe fonctionnalisable constitue en particulier par un 
radical ethyleniquement insature choisi parmi les 
radicaux alcenyle, cfe preference de 2 a 10 atomes de car- 
bone, et plus particulierement constitue par lc radical 
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allyle, ou encore par un radical hydroxyalcoyle, plur» 
specialement (3 hydroxyalcoyle ou a hydroxypropyle 
dans lequol le groupe -OH est eventuellement protege. 

21. - Les trisaccharides selon la revendication 20, 
dans lesquels les differents substituants represen- 
tent un a tome d*hydrogene. 

22. - Les trisaccharides de formule II selon la reven¬ 
dication 20 dans laquelle A representeun groupement 
allyle. 

23. - Application des- trisaccharides selon la revendi¬ 
cation 22 a la synthese du tri saccharide f3 selon le 
procede de la revendication 15. 

24. - Applications biologiques des orides, selon l’une 
quelconque des revendications 16 a 22, notammentcamme 
immunoabsorbants ou pour la constitution d'un antigene 
B artificiel. 

25. - Applications des osides selon l'une quelconque ds 

revendications 16 a 22 sous forme libre ou immobilises 

» * 

sur support a la constitution de reactifs biologiques, 
en particulier pour la detection et la neutralisation 
des hemolysines. 

26. - Applications des osie’es selon l'une quelconque 
des revendications 20 a 22, sous forme libre ou immo¬ 
bilises sur support, a la preparation de serum-tests 
oresentant une soecificite donnee. 

to * 
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V. OBSERVATIONS LORSOU’IL A EtE ESTIMfi QUE CERTAINES REVENOICATIONS NE POUVAIENT PAS FAIRE 
L'OBJET D'UNE RECHERCHE >'• 


Salon I’article 17.2) a) certain es revendications n'ont pas fait i’objet d'une recherche pour les motifs suivanta: 

1. r~| Les revendications numeros'._se rap portent l un objet l Tigard duquel ta prlsente administration n'a pas t'obligation de pro- 

cider l la recherche, l savoir: 


2. Q Les revendications numlros.„.se rapportent l des parties de la demands Internationale qui ne remptissent pas les conditions 

prescrites dans une mesure telle qu'une recherche significative ne peut Itre eflectule, precisement: 


VI. OBSERVATIONS LORSOU'IL Y A ABSENCE O'UNITE DE L'INVENTION u 

L'administration chargle de la recherehe Internationale a trouve plusieurs inventions dans la presente demande Internationale, c’est-l-dire: 

revendications 1-13, 15 et 23: Procede de preparation de derives d’osides 
contenant au moins trois motifs oses, et la transformation des produits 
obtenus en trisaccharide B). 

revendication 14: Disaccharides comme intermddiaires. ./*• 

1. Q Comme toutes les taxes additionnelles demandles ont Itl payles dans ies dllais, le present rapport de recherche internationale 

couvre toutes les revendications de la demande Internationale pouvant faire I'objet d’une recherche. 

2. (2 Comme seulement une des partie taxes additionnelles demandles ont Itl payles dans les dllais. ie prlsent rapport de recherche 

internationale couvre seulement celles des revendications de la demande pour lesqueiles les taxes ont Itl payles. c'est-i-dire les 
revendications: 

1-13, 15 et 23; 16-22 et 24-26 

3. | 1 Aucune taxe additionnelie demandle n'a etl payle dans les dllais par le dloosant. £n conslquence, le prlsent rapport de recherche 

internationale est limitl l I’invention mentionnee en premier dans les revendications; elle est couverte par les revendications 
numeros: 


Remarque quant l ta rlserve 

[XI Les taxes additionnelles de recherche Itaient accompagnles d'une rlserve du dlposant. 
! | Aucune rlserve n'a Itl faite tors du paiement des taxes aoditionnelles de recherche. 
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chemistry* Part VII. The 2-0-ally1 group as a 
non-participant in 1,2-cis-sluooside synthesis" 
page 361, voir page 361, resume ; 


A j Journal of the American Chemical Society, 97:14, j 23 
! juillet 1975, R. U. Lemieux et H. Driguez, j 

"The chemical synthesis of 2-0- Ox-L-fuco- 
j pyranosyl) -3-0- (tx-D-galactopyranosyl) -D- 

; galactose. The terminal structure of the blood- 

j group B antigenic determinant", pages 4069-75, ; 

| voir page 4069, resume. 
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V. OBSERVATIONS LORSOU'IL A ETE ESTIME QUE CERTAINES REVENOICATIONS NE POUVAIENT PAS FAIRE 
L'OBJET D'UNE RECHERCHE . 

Selon I'article 17*2) a) certaines revendications n'ont pas fait I'objet d'une recherche pour !es motifs suivants: 

1. [~] Les revendications numeros-se rapportent a un objet & regard duquel la prdsente administration n'a pas I'obiigation de pro- 

cdder a la recherche, £ savoir: 


2. Q Les revendications numeros.se rapportent a des parties de la demande Internationale qui ne remplissent pas les conditions 

preschtes dans une mesure telle qu'une recherche significative ne peut etre eflectuee, 11 precisement: 


VI. OBSERVATIONS LORSQU’IL Y A ABSENCE D'UNITE DE L'INVENTION u 

L'adminrstration ehargde de la recherche Internationale a trouvd plusieurs inventions dans la prgsente demande Internationale, c’est-A-dire: 

suite du formulaire PCT/XSA/210 (feuille supplementalre 2), page 2: 

i^-22 et 24-26: , Nouveaux derives d’osides contenant au 
moins trois motifs oses et 1 1 application de ces osides. 

1* Q Comme toutes les taxes additionneiles demand^es ont payees dans les ddlais, le present rapport de recherche Internationale 
couvre toutes les revendications de la demande Internationale pouvant faire I'objet d'une recherche. 

2. Comme seulement une des partie taxes additionneiles demand6es ont 6te payees dans les d£lats. le present rapport de recherche 
Internationale couvre seulement celles des revendications de la demande oour lesqueiles les taxes ont 6te payees, c'est-a-aire les 
revendications: 


3. Aucune taxe additionnelte demana£e n'a et$ pay6e dans les d^lais par le d£po$ant. En consaouence. le present raoport de recherche 
Internationale est Iimit6 a 1'inventton mentionnee en premier dans les revendications; elle est couverte par les revendications 


numeros: 


Remarque quant & la reserve 


[_J Les taxes additionneiles de recherche £taient accompagnees d'une reserve du d6posant. 
n Aucune reserve n*a At* faite lors du paiement des taxes additionneiles de recherche. 
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18 fevrier 1977, J.-C. Jacquinet et P. Sinay, 
"Synthesis of blood-group substances. 6. Syn¬ 
thesis of O- 1 *.- L-fucopyranosyl-(1—>2)-O-A-D- 
galactogyranosyl- (1 —> 4) -0-| «■ -L-fucopyranosyl- 
(1-* 3)j-2-acetamido-2-deoxy-oc-D-gluco- 
pyranose, the postulated Lewis d antigenic 
determinant", pages 720-724, voir page 720, 
resume et colonne de gauche 


17-19 


i Chemical Abstracts, Vol. 87, no. 3, 18 juillet 
| 1977 (Columbus, Ohio, U.S.A.), c. Aug6 et 


1-13,17-19 
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V. OBSERVATIONS LORSOU'IL A EtE ESTIME OUE CERTAINES REVENOICATIONS NE POUVAIENT PAS FAIRE 
L'OSJET O'UNE RECHERCHE >" 3 

Selon ('article 17.2) a) certaines revendications n’ont pas fait I’objet d'une recherche pour les motifs suivants: 

1. ri Les revendications numeros-se rapportent * un objet k regard duquel la pr6sente administration n'a pas I'obliaation de oro- 

c6der k la recherche, ** k savoir: w H 


2* reven ^* ca ^ ons numdros.se rapportent a des parties de la demande Internationale qui ne remplissent pas les conditions 

prescrites dans une mesure teile qu'une recherche significative ne peut etre effectuee. « prdcisement: 


VI. OBSERVATIONS LORSOU'IL Y A ABSENCE D'UNIT* OE L'INVENTION h 

L'ad ministration chargee de la recherche Internationale a trouve plusieurs inventions dans la pr^sente demande internationale, c'est-a-dire: 


1. [j Comme toutes les taxes additionneiles demand$es ont M payees dans les d6lais. le present rapport de recherche internationale 

couvre toutes les revendications de la demande internationale pouvant faire I’objet d'une recherche. 

2. Q Comme seulement une des partie taxes additionneiles demanaSes ont et6 payees dans les d£tais. le present rapport de recherche 

internationale couvre seulement celles des revendications de la demande pour fesqueiles les taxes ont 6te payees, c’est-A-dire les 
revendications: 


3* 1 "l Aucune taxe additionnelte demandAe n'a et£ payee dans t#s d£lais par le d^aosant. En consequence, le present rapport de rechercne 
internationale est limits k I'invention mentionnee en premier dans les revendications; elle est couverte par les revendications 
numeros: 


Remarque quant a la reserve 


j j L** taxes additionneiles de recherche etaient accomoagnees d'une reserve du dgposant. 
I I Aucune reserve n'a M faite lors du paiement des taxes additionneiles de recherche. 
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A. Veyrieres, "Studies in oligosaccharide ; 

chemistry; Peurt VII* Syntheses-of 3-0-(2- 
acetamido-2-deoxy-ft-D-glucopyranosyl)-C*-D- 
! galactopyranose ("lacto-N-biose II”) and 

3,4-di-O- (2-acetamido-2-deoxy-fb-D-glucopyran- 
osyl) -D-galactopyranose", voir page 690, 
i colonne 2, r£f. 23639a, Carbohydr. Res. 1977, i 

! 54(1), 45-59 ! 

I - ! 

i ; 

t 

I 

X i Journal of the Chemical Society; Perkin Transac- 

! tions; Organic and Bio-organic Chemistry, j 

i 18, 1975, P.A.. Gent et R. Gigg, "Synthesis . i 

I ./ • • ! 
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V. OBSERVATIONS LORSOU IL A £t£ ESTIM£ OUE CERTAINES REVENDICATIONS NE POUVAIENT PAS FAIRE 
L'OBJET O'UNE RECHERCHE »■> 


Seton ('article 17.2) a) certaines revendications n'ont pas fait I’objet d'une recherche pour les motifs suivants: 

1. r~| Les revendications num4ros_se rapportent 4 un objet 4 f'dgard duquel la prdsente administration n'a pas ('obligation de pro* 

c6der a ia recherche, 151 a savoir: 




Les revendications numeros.se rapportent 4 des parties de la demands Internationale qui ne rempiissent pas les conditions 

preserves dans une mesure telle qu'une recherche significative ne peut 6tre effectu4e, 13 precisement: 


VI. OBSERVATIONS LORSOU'IL Y A ABSENCE D'UNITi DE L'INVENTION h 


L'administration chargee de la recherche internationale a trouve plusieurs inventions dans la pr6sente demande internationale, e'est-a-dire: 


1. Qj Comme toutes les taxes additionneiles demand6es ont 4t4 payees dans les d4lais, le present rapport de recherche internationale 

couvre toutes les revendications de la demande internationale pouvant faire I'objet d'une recherche. 

2. Q Comme seulement une des partie taxes additionneiles demand£es ont 4te payees dans les d4lais. le present rapport de recherche 

internationale couvre seulement cetles des revendications de la demande pour lesquelles les taxes ont 6t6 payees, c'est-4*dire les 
revendications: 


3. Q Aucune taxe additionnelle demanode n'a 6t6 pay6e dans les d4lais par le d6posant. En consequence, le present rapport de recherche 
internationale est limits 4 I'invention mentionn6e en premier dans les revendications; elle est couverte par les revendications 
num6ros: 


Remarque quant 4 la r4serve 

I ! Les taxes additionneiles de recherche fttaient accompagnles d'une r4serve du d4posant 
n Aucune reserve n'a M faite lors du paiement des taxes additionneiles de recherche. 
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J O-stearoyl-L-glycerol, a -Trigalactosyl di- 

I glyceride' ", pages 1779-1781 
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V. OBSERVATIONS LORSOU’IL A EtE ESTIME OUE CERTAINES 
L'OBJET D'UNE RECHERCHE 


REVENDICATIONS NE POUVAIENT PAS FAIRE 


Selon I'article 17_2) a) certaines revendications n'ont pas fait I’objet d'une recherche pour tea motifs suivants: 

1. p] Les revendications numeros-se rap portent a un objet & regard duquel la pr£sente administration n'a pas i’obligation de pro- 

cfider a la recherche, 11 £ savoir: 


2. Q Les revendications numeros.se rapportent £ des parties de 

preserves dans une mesure telle qu’une recherche significative ne 


la demande in ter nations le qui ne remplissent pas les conditions 
peut etre effectu6e, precisement: 


VI. OBSERVATIONS LORSOUML Y A ABSENCE D'UNITE DE L'INVENTION n 


L'administration chargee de la recherche Internationale a trouv£ ptusieurs inventions dans la pr£sente demande Internationale, c'est-4-dire: 


1. Q Comme toutes les taxes additionnelles demand£es ont £te payees dans les d£1ais, le present rapport de recherche Internationale 

couvre toutes les revendications de la demande Internationale pouvant faire I'objet d'une recherche. 

2. Q Comme seulement une des partie taxes additionnelles demand£es ont £te payees dans les d£lais. le present rapport de recherche 

internationale couvre seulement cedes des revendications de la demande pour lesquelles les taxes ont 6t£ payees, c*est-£-dire les 
revendications: 


3-D Aucune taxe additionnelle demand£e n'a £t6 payee dans les deiais oar le deposant. En consequence, le present rapport de recherche 
internationale est limitd £ I'invention memionnee en premier dans les revendications; elle est couverte par les revendications 
numeros: 


Remaraue quant £ la reserve 

[I Les taxes additionnelles de recherche etaient accomoagnees d'une reserve du deposant. 
I j Aucune reserve n'a ete faite lors du paiement des taxes additionnelles de recherche. 
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1- 1 I Claim numbers__ because they relate to subiect matter »* not required to be searched by this Authority, namely: 


2- fl Claim numbers_, because they relate to parts of the International application that do not comply with the prescribed require¬ 

ments to such an extent that no meaningful International search can be carried out >*, specifically: 


VlQ OBSERVATIONS WHERE UNITY OF INVENTION IS LACKING u 


This International Searching Authority found multiple Inventions In this International application as follows: 

claims 1-13, IS and 23: Process for the preparation of oside compounds containing at least three ose * 
patterns, and transformation of the products obstrined into trisacchoride B. 

- Qaim 14 ,.;Disaccharides as intermediates. 

Cl ai ms 1 6-22 and ,2 4*26 : New oside compounds conteining at least three ose patterns and application 
of said osides. 

I f1 As all required additional search fees were timely paid by the applicant this International search report covers all searchable claims 
of the international application. 

2.fx1 As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers only 
those claims of the International application for which fees were paid, specifically claims: 


M3, 15 and 23; 16-22 and 24-26 

3.1 | No required additional search fees were timely paid by the applicant Consequently, this International search report is restricted to 
the Invention first mentioned In the claims; it is covered by claim numbers: 


Remark on Protest 

[xl The additional search fees were accompanied by applicants protest 
I"! No protest accompanied the payment of additional search fees. 


Form PCT/IS A/210 (supplemental sheet (2)) (October 1077) 


International Application No. PCT/FR79/00031 


FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM THE SECOND SHEET 



X The Journal of Organic Chemistry, Vol. 42, no.4,18 February 1977, % J.-C. 
Jacquinet and P. Sinay, “Synthesis of blood-group substances. 6. 

Synthesis of O- - L-fucopyranosyl-( 1 2)-0- - D-galactopyranosyl-(l 4)-0 

-L-fiicopyranosy!- (1 3) -2-ace tamido-2-deoxy- -D-glucopyranose, 

the postulated Lewis d antigenic determinant”, pages 720*724, see 
page 720, abstract and left-hand column 


X Chemical Abstracts, Vol. 87, no. 3,18 July 1977 , (Columbus, Ohio, U.S.A.) 
C. Aug6 and A. Veyrieres, “Studies in oligosaccharide chemistry; Part VH. 
Syntheses of 3-0-(2-acetamido-2-deoxy- -D-glucopyranosyl) - D- 
galactopyranose ( 4 1acto-N-biose II”) and 3,4-di-o-(2-acetamrdo-2-vdeoxy- - 
-D-glucopyran-osyl) - D-galactopyranose”, see page 690, column 2, 
ref. 23639a, Carbohydr. Res. 1 977, 54(1 ), 45-59 

V-0 OBSERVATIONS WHERE CERTAIN CLAIMS WERE FOUND UNSEARCHABLE » 


17-19 


1-13,17-19 


This international search report has not been established In respect ot certain claims under Article 17(2) (a) for the following reasons: 

1.[ I Claim numbers_. because they relate to subject matter i* not required to be searched by this Authority, namely: 


2.| | Claim numbers__ because they relate to parts of the International application that do not comply with the prescribed require¬ 

ments to such an extent that no meaningful International search can be carried out 19 , specifically: 

j 


VlQ OBSERVATIONS WHBRB UNITY OF INVENTION IS LACKING u 


This International Searching Authority found multiple Inventions In this international application as follows: 


1.| I As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this International search report covers all searchable claims 
of the International application* 

2.1 | As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers only 
those claims of the International application for which fees were paid, specifically claims: 


3.| | No required additional search fees were timely paid by the applicant Consequently, this international search report is restricted to 
the Invention first mentioned in the claims; it is covered by claim numbers: 


Remark on Protest 

[I The additional search fees were accompanied by applicant's protest 
I""! No protest accompanied the payment of additional search fees. 


Form PCT/ISA/210 (supplemental sheet (2» (October 1977) 



International Application JW PCT/FR79/00031 


FURTHER INFORMATION CONTINUEB FROM THE SECOND SHEET 


X 


Journal of die Chemical Society; Perkin Transctions; Organic and 
Bio-organic Chemistry, 18,1975, PA. Gent and R. Gigg, “Synthesis” 
of 3-0^64)-^6-0-^-IXgalactopyranosyl)^-D-galactopyranosy[j79-D- 
galactopyranosyl)-1 ,2-di-O-stearoyl-L-glycerol, a trigalactosyl di¬ 
glyceride’ ”, pages 1779-1781 


17,18 


VQ OBSERVATIONS WHERE CERTAIN CLAIMS WERE FOUND UNSEARCHABLE to 

This International search report has not been established In respect of certain claims under Article 17(2) (a) for the following reasons: 
1. | | Claim numbers__ because they relate to subject matter** not required to be searched by this Authority, namely: 


zfH Claim numbers_, because they relate to parts of the International application that do not comply with the prescribed require¬ 

ments to such an extent that no meaningful International search can be carried out specifically: 


VlQ OBSERVATIONS WHERE UNITY OP INVENTION 18 LACKING 


This International Searching Authority found multiple Inventions In this International application as follows: 


If! As ail required additional search fees were timely paid by the applicant, this International search report covers all searchable claims 
of the International application. 

2.1 | As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers only 
those claims of the International application for which fees were paid, specifically claims: 


3.| | No required additional search fees were timely paid by the applicant Consequently, this International search report is restricted to 
the Invention first mentioned In the claims; It is covered by claim numbers: 


Remark on Protest 

PI The additional search fees were accompanied by applicant's protest 
PI No protest accompanied the payment of additional search fees. 


Form PCT/ISA/310 (supplemental sheet (2)) (October 1977) 


